DYSLI PI DEMIES ET 
ROLE DES STATIN ES 


RESUME FAUT-IL PRESCRIRE DES 
STATINES EN PREVENTION PRIMAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ? 

La moitie des tenements cardiovasculaires surviennent chez des 
patients en prevention primaire. Recemment, deux meta-analyses tres 
bien conduites et regroupant les resultats d'essais cliniques randomises 
viennent de demontrer que le traitement par statines en prevention 
primaire permet de dimiouer la mortalite tootes caoses de 14 % et les 
tenements cardiovasculaires majeurs de 22 a 27 %. Le rapport 
oout-benefice du traitement par statines en prevention primaire est 
largement positif car le nombre de patients a traiter pendant 5 ans 


pour eviter un evenement est faible (< 100). Ce benefice cardiovascu- 
lare reste largement superieur au risque pntentiel d'effets indesirables. 
Tout i'enjeu de la prevention primaire reside dans I’identification eclai- 
ree des patients a haut risque cardiovascuiaire chez lesquels un trai- 
tement par statines permettra deviter un evenement cardiovascuiaire 
majeur. 

SUMMARY SHOULD WE PRESCRIRE 
STATINS FOR PRIMARY PREVENTION 
OF CARDIOVASCULAR RISK? 

About half of cardiovascular events occur among people in primary 


prevention. Recently, 2 well-conducted meta-analyses of randomized 
clinical trials demonstrated that primary prevention with statin treatment 
leads to a 14% decrease of all-cause mortality and to a 22-27% de- 
crease of major cardiovascular events. The cost-effectiveness ratio of 
primary prevention with statins is largely positive because the number 
of patients needed to treat during 5 years to prevent one major cardio- 
vascular event is low (< 100). The cardiovascular benefit of primary 
prevention with statins exceeds the risk of potential adverse events. 
The challenge of primary prevention is to identify high cardiovascular 
risk patients in whom a statin treatment will prevent a major cardio- 
vascular event. 
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L es grands essais d’intervention avec les statines 
ont fait leur preuve au-dela de leur effet hypo- 
lipemiant sur le risque cardiovascuiaire en 
prevention primaire, tant chez les sujets a haut 
risque cardiovascuiaire 1 que chez les patients a faible 
risque. 2 Pourquoi y aurait-il polemique ? 

Toutefois si l’on peut objectiver les choses, chez 
les sujets chez lesquels le risque d’evenement cardiovas- 


cuiaire majeur a 5 ans est inferieur a 10 % (tres faible 
risque), chaque reduction de 1 mmol/L du cholesterol 
lie aux lipoproteines de basse densite (LDL-cholesterol) 
induit une reduction absolue des evenements cardiovas- 
culaires majeurs de 11 pour 1 OOO sur 5 ans. 2 Beaucoup ou 
peu ? Exprime autrement dans une autre etude 3 en pre- 
vention primaire, il faut traiter 88 sujets pendant 5 ans 
pour eviter 1 evenement cardiovascuiaire fatal ou non 
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fatal, ou 155 sujets pendant 5 ans pour epargner 1 accident 
vasculaire fatal ou non fatal. C’est peu sauf pour celui 
qui est epargne ! Peut-etre faut-il alors mettre cela en 
regard du cout, meme si la vie n’a pas de prix, elle a un 
cout : une etude neerlandaise 4 a calcule que sur 10 ans 
le cout d’un traitement par statines etait de 35 000 euros 
(en 2011) par annee en qualite de vie (quality-adjusted, life 
years [QALY] ). Mais il passe de 5 000 euros a 125 000 euros 
lorsque le risque vasculaire d’un homme age de 55 ans 
passe de 25 % a 5 % , ce qui signifie que lorsque le risque 
est plus faible il faut depenser plus pour un meme bene- 
fice ! Les auteurs concluent que le traitement par statines 
ne semble pas avoir un rapport cout-efficacite favorable 
en prevention primaire dans les populations a bas risque 
cardiovasculaire. Peut-etre faut-il aussi tenir compte de 
la faible observance des patients et l’ameliorer ? Peut-etre 
faut-il aussi renforcer le suivi des conseils dietetiques ? 
Peut-etre faut-il aussi mettre en balance les effets inde- 
sirables des statines ? 

Myalgies frequentes et risque 
de diabete 

Depuis quelques annees on admet que 1’ intolerance aux 
statines est plus frequente qu’elle n’apparait dans les 
essais cliniques ou elle est estimee a moins de 5 % des 
sujets. Une etude retrospective americaine l’a chiffre 
a 17,4 % des patients. 5 Il s’agit, dans l’immense majorite 
des cas, d’effets secondaires musculaires pouvant 
conduire a une veritable impotence. L’objet n’est pas 
ici d’en discuter la realite, done la causalite, loin d’etre 
toujours claire. Les mecanismes ne sont pas formelle- 
ment etablis, et l’on invoque un deficit en co-enzyme Q10, 6 
une susceptibilite genetique, tandis qu’il a ete montre 
recemment que la frequence en etait accrue en cas 
de deficit en vitamine D. 7 C’est en tout cas une cause 
d’ interruption au moins transitoire du traitement. 

L’augmentation du risque de survenue d’une eleva- 
tion de la glycemie et/ou de survenue d’un diabete de 
type 2, longtemps discutee, est aujourd’hui averee ! Plu- 
sieurs meta-analyses ont ete realisees depuis 2010 et 
ont toutes confirme ce risque qui se situe entre 9 et 22 % 
selon la statine, decroissant pour la rosuvastatine, l’ator- 
vastatine, la simvastatine, la pravastatine, la fluvasta- 
tine, et done parallele a la puissance de la statine qui va 
dans le meme sens. 811 Les fortes doses de statines sont 
davantage en cause, mais chez les sujets a faible risque 
de diabete elles n’ont pas d’influence sur les chiffres 
glycemiques. 12 Cependant, l’etude JUPITER, avec la 
rosuvastatine, a montre que les benefices cardiovas- 
culaires l’emportent largement sur le risque de diabete. 13 
Par ailleurs, on sait que chez les diabetiques les statines 
gardent leur efficacite sur le risque cardiovasculaire. 

Enfin, une equipe canadienne a montre que l’intro- 
duction de doses intensives de statines etait nefaste sur 
le plan renal et augmentait le risque d’hospitalisation 
pour insuffisance renale aigue. 14 Quant au risque de 


cancer induit par la prise de statines, longtemps discute, 
il n’est plus admis aujourd’hui, leur usage serait meme 
associe a une reduction de la mortality par cancer. 15 
Tout cela ne semble pas remettre en cause l’interet d’un 
traitement par statine. Ou y aurait-il alors une faille ? 

Une prescription favorisant de moins 
bonnes habitudes alimentaires 

Si l’on prend un traitement reconnu pour etre efhcace, il 
ne Test que si le traitement est bien suivi. D’ou l’interet 
d’accroitre l’observance a ce traitement. Mais cela n’est 
pas propre aux statines. Encore faut-il que le patient, 
comme le medecin, n’aient pas de doute sur son interet et 
sur sa tolerance. Pour les statines comme pour les autres 
medicaments du metabolisme, l’enjeu de la nutrition, 
et du mode de vie associe, est specifique et majeur. 
Des l’arrivee des statines sur le marche, de nombreuses 
etudes ont montre qu’une dietetique adaptee renforgait 
nettement leur effet sur les lipides. 16 - 18 A contrario, l’ab- 
sence d’une dietetique adaptee en diminuait l’effet et done 
potentiellement le benefice cardiovasculaire. 19 Bien que 
cela n’ait pas touj ours ete montre, l’association de la die- 
tetique a une statine exerce des effets benefiques propres 
sur le poids et sur la pression arterielle. 20 La consomma- 
tion de cereales completes ameliore aussi le profil lipi- 
dique sous statines. 21 De meme, l’association aux statines 
d’un apport eleve en acides gras omega 3 a longue chaine 
(acide eicosapentaenoique [EPA], acide docosahexae- 
no'ique [DHA]) est susceptible d’ameliorer le bilan lipi- 
dique, 22 d’autant que certaines donnees suggerent que les 
statines puissent avoir un effet negatif sur les omega S. 23 
D’ailleurs, il a ete montre que l’adjonction d’EPA a forte 
dose a une statine reduisait signiheativement et de fagon 
complementaire le risque cardiovasculaire. 24 

Or il a ete montre que prendre une statine conduisait 
a de moins bonnes habitudes alimentaires et a manger 
plus gras. 25 Cela est une observation clinique habituelle, 
correspondant a une attitude humaine : le patient a 
l’impression que le medicament l’autorise a etre moins 
vigilant. Or il a ete montre que les patients avaient une 
dietetique d’autant moins satisfaisante que leurs fac- 
teurs de risque etaient nombreux, 26 ' 27 et que les connais- 
sances nutritionnelles relatives aux lipides etaient 
mediocres chez les sujets hypercholesterolemiques. 28 
Nous avions montre que les apports nutritionnels 
des patients hyperlipidemiques etaient inappropries. 29 
Enfin, que le poids des determinants sociaux dans le 
non-suivi des recommandations alimentaires par les 
sujets hypercholesterolemiques etait primordial. 30 

La mesure prioritaire concerne 
I’hygiene de vie 

Il faut rappeler dans la prise en charge du risque vas- 
culaire chez le sujet dyslipidemique que la mesure prio- 
ritaire et premiere concerne l’hygiene de vie. Ainsi, »> 
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on sait que l’arret du tabac reduit considerablement 
J.-M. Lecerf declare le risque d’accident coronarien : pour 22 personnes qui 
n'avoir aucun arretent de fumer 1 accident coronarien est evite. 31 

lien d’interets. L’amelioration de la condition physique, par l’exercice, 

renforce considerablement la baisse de la mortalite chez 
les sujets traites par statines. 32 

Mais il faut rappeler que le risque d’infarctus est qua- 
siment nul, sauf facteur genetique maj eur, chez les hommes 
qui consomment regulierement fruits, legumes, poissons, 
cereales completes, noix, vin moderement, font 1 heure 
d’exercice par semaine, et 40 minutes de marche par jour, 
ne fument pas, ont un tour de taille inferieur a 94 cm. 33 II 
faut aussi rappeler l’efficacite demontree de la mise en 
oeuvre d’un regime mediterraneen en prevention pri- 
maire 34 (Predimed) et l’effet demontre de la dietetique sur 
la regression de la plaque atheromateuse. 35 Bref, la nutri- 
tion, il faut y croire pour convaincre, et les preuves sont la. 36 


CONCLUSION 

Pour ou contre les statines, le debat est sterile. On ne peut 
se passer de statines dans les dyslipidemies severes. 
Dans les autres cas, leur place est a discuter selon les 
recommandations, et la nutrition est toujours la priorite 
et parfois suffit. Trop de patients prennent des statines 
alors que la premiere mesure a prendre concerne leur 
mode de vie, et que cette mesure est efficace. Chez ceux 
pour lesquels l’indication est formelle, trop negligent 
leur alimentation et leur forme physique. Cela est prio- 
ritaire pour renforcer l’effet des statines sur les lipides 
et sur le risque cardiovasculaire. Cela permet d’utiliser 
de plus faibles doses, ce qui diminue le risque d’intole- 
rance et done d’arret, et le risque dysglycemique. Encore 
faut-il renforcer l’adhesion a la dietetique. Pour autant 
celle-ci ne doit pas etre opposee aux statines, car les deux 
sont complementaires. © 


RESUME FAUT-IL PRESCRIBE DES 
STATINES EN PREVENTION PRIMAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ? 

Les statines ont une place en prevention cardiovasculaire 
primaire mais les mesures hygieno-dietetiques sont tres 
efficaces et sont done plus importantes et soovent negligees 
par manque de motivation du patient et/ou du medecin. 
Dans bon nombre de cas le traitement medicamenteux 
pourrait etre evite. Dans d’autres cas il reste necessaire mais 
(observance d'une bonne nutrition permet de diminuer les 
doses de statines, ce qui diminue le recours a des doses 


elevens, et done le risque d'effets secondaires musculaires 
et de survenuG d'un diabete ou dune intolerance au glucose. 
Cela permet de reduire automatiquement le coOt du traite- 
ment medicamenteux. Les deux, statines et mode de vie, 
sont done complementaires mais le second est prioritaire. 
II faut s’efforcer d'accroltre la motivation de tous. 

SUMMARY SHOULD WE PRESCRIBE 
STATINS FOR PRIMARY PREVENTION 
OF CARDIOVASCULAR RISK? 

Statins have their place in primary cardiovascular prevention 


but lifestyles changes are quite efficient and therefore are 
more important. However they are often neglected due to a 
lack of adherence by the patient and/or the physician. Drug 
therapy could be frequently avoided. In other cases it is still 
necessary hut the adherence to a good nutrition allows to 
decrease the statins dosage: that induces a decrease in 
adverse events risk: muscular injury and dysglycemia. So 
the cost of the statin treatment is directly lower. Ihe two, 
statins and lifestyle, are complementary, but the second 
must be the first. We have to convince everyone. 
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formation medicate continue et 
les travaux originaux constituent 
I'essentiel du fonds editorial de La 
Revue du Praticien. 

PROMOTION OU 

MEDICAMENT ET OU 
MATERIEL MEDICAL : 

Toute publicity redaction nelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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